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Application de la carbamazepl ne et de I'oxcarbazepine dans le traltement de 
lesions neurologiques Hees d des traumati smes. 

La pr6sente invention concerne une nouvelle application 
5 th6rapeutique des anticonvulsivants choisis parrni la carbamaz6pine et 
I'oxcarbazepine ou les seis pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes. 

La carbamaz6pine et I'oxcarbazepine ou les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes sont decrits comme 
10 anticonvulsivants et anttepileptiques notamment dans le brevet EP 50589. 

II a maintenant 6t6 trouve de maniere surprenante que ces 
composes peuvent aussi §tre utilises dans le traitement des lesions 
neurologiques Ii6es & des traumatismes et, en particulier, a des traumatismes 
spinaux, crfiniens ou crSnio-spinaux. 

15 L'activite de ces produits sur les lesions de la moelle epiniere a ete 

mise en Evidence soit dans le modele de lesion de moelle chez le rat par la 
technique de compression ventrale decrite par E. C. BENZEL et coll., Journal 
of Spinal Disorders, 3, 4, 334-338 (1990), soit dans le modele de tetraplegie 
traumatique induite par la compression de la moelle epiniere par un 

20 microballonnet gonflable selon la technique decrite par D. MARTIN et coll., 
Journal of Neuroscience Research, 32, 539-550 (1992). 

Dans ces tests, la carbamazepine et I'oxcarbazepine diminuent le 
deficit neurologique des animaux (paraplegie) lie & la lesion de la moelle 
epiniere ainsi que les lesions histopathologiques (necrose de la moelle). 
25 Cette diminution est g6n6ralement 6gale ou superieure a 5%. 

Uactivit6 de ces produits est egalement demontree dans le modele 
de lesions medullaires sur 15 lapins "Fauve de Bourgogne" de 4 kg (± 200g). 
Les lapins sont divis6s en trois groupes pour recevoir des traumatismes 
d'importance variable selon le protocole suivant : 

30 a) preparation de I'animal : on injecte aux lapins intramusculairement 

5 mg .de Valium® et 1/16 mg d'atropine. 30 minutes apres, on met en place 
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une perfusion salee isotonique et anesthesie les lapins par injection 
intraveineuse lente de 40 mg/kg de Nesdonal®. On met ensuite en place un 
cardioscope car I'animal peut presenter, surtout lors de ^injections de 
Nesdonal®, une apnee durable avec bradycardie. 

5 b) enregistrement des potentiels 6voqu6s sornesthesiques (PES) : 

ces enregistrements pr6cisent I'int6grite des voies sensitives de la moelle. La 
stimulation est realis6e au niveau du nerf sciatique poplit6 interne (SPI). 
Lintensit6 de stimulation est calculee pour 6voquer un potentiel dans les 
fibres sensitives de gros calibre, ce qui est realise au niveau du seuil de 
10 stimulation motrice (mouvement minimal de la patte). Le recueil se fait au 
moyen d'une Electrode plantee dans le scalp au niveau du cortex parietal 
contralateral. Une Electrode de reference est plac6e sur la ligne mediane du 
scalp au niveau frontal (Fz). Un PES est enregistre avant la pose de la sonde 
pour servir de reference. 

15 c) realisation du traumatisme : le traumatisme est realise par 

gonflage du ballonnet d'une sonde de Fogarty French 3 place dans le canal 
rachidien en position extradural. Pour cela, on realise une laminectomie 
lombaire basse. L'ouverture du ligament jaune permet le passage de la 
sonde jusqu'au niveau de la premiere vert&bre lombaire et la plaie operatoire 

20 est refermee. Un nouveau PES est enregistr6 pour s'assurer de ('absence de 
l6sion fonctionnelle lors du passage de la sonde. La lesion est ensuite 
realisee par gonflage du ballonnet avec des quantites variables d'air (0,2; 0,4 
et 0,55 ml d'air) puis la sonde est retiree. Un nouveau PES est realise juste 
apr§s le traumatisme et est compare (amplitudes et latences) au PES de 

25 reference. 

d) Les produits sont injectes par voie intrap6riton6ale 1 fois par jour 
pendant 5 jours, & des doses comprises entre 1 et 8 mg/kg. 

e) histologie : on preleve un bloc rachis-moelle comprenant le niveau 
I6s§ qui est mis dans du formol a 10%. Une semaine plus tard, la moelle est 

30 extraite du bloc (ce delai de fixation semble necessaire pour eviter une lesion 
post-mortem). Une zone hemorragique visible a I'oeil nu montre le niveau du 
traumatisme. Des coupes histologiques 6tagees precisent Textension des 
lesions. 
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f) resultats : la carbamazepine et I'oxcarbazepine permettent de 
diminuer le deficit neurologique lie a la lesion de la moelle epiniere, de 
prot6ger les voies neurologiques sensitives et de diminuer la zone n6crotique 
h6morragique au sein de la substance grise de la moelle epiniere. Ces 
5 diminutions sont generalement 6gales ou superieures & 5%. 

L'activite de ces produits dans les traumatismes cr^niens a 6te mise 
en Evidence chez le rat selon la technique decrite par T. K. MclNTOSH et 
coll., Central Nervous System Trauma, 4, 2, 119-134 (1987). 

Dans ce test, la carbamazepine et I'oxcarbazepine ameiiorent le 
10 score neurologique des animaux ayant subi un traumatisme cr&nien et 
reduisent les lesions necrotiques. Cette diminution est g6n6ralement egale 
ou superieure a 5%. 

Comme sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre 
notamment cites les sels d'addition avec les acides min6raux tels que 
15 chlorhydrate, sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, 
propionate, succinate, oxalate, benzoate, fumarate, maieate, 
m6thanesulfonate, is6thionate, th6ophilline-ac6tate, salicylate, 
ph§nolphtalinate, methyl§ne-bis-B-oxynaphtoate ou des d6riv6s de 
substitution de ces derives. 



20 Les medicaments sont constitu6s par au moins un anticonvulsivant 

choisi parmi la carbamazepine et I'oxcarbazepine sous forme libre ou sous 
forme d'un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, & 
l'6tat pur ou sous forme d f une composition dans laquelle il est associ6 & tout 
autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou 

25 physiologiquement actif. Les medicaments selon Tinvention peuvent etre 
employes par voie orale ou parent6rale. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprim6s, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, 
cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
30 Tinvention est melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
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diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
5 6lixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
que I'eau, l'6thanol, le glyc6rol, les huiles v6getales ou ITiuile de paraffine. 
Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

10 Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent 

§tre de pr6f6rence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 
suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 
employer I'eau, le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles 
V 6g6tales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par 

15 exemple Tol6ate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent 6galement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant & la composition des agents sterilisants, par irra- 

20 diation ou par chauffage. Elles peuvent 6galement etre pr6par6es sous forme 
de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les doses dependent de I'effet recherch6, de la dur6e du traitement 
et de la voie d'administration utilisee; elles sont g6n6ralement comprises 
25 entre 50 et 800 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 25 & 200 mg de substance active et entre 25 et 600 mg 
par jour par voie intraveineuse pour un adulte avec des doses unitaires allant 
de 12,5 a 200 mg de substance active. 

D'une fagon g§n6rale, le nrtedecin d§terminera la posologie 
30 appropri6e en fonction de i'age, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet & traiter. 



Les exemples suivants illustrent des medicaments selon ('invention 
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Exernple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprirnes doses & 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 



- Produit actif 50 mg 

5 - Mannitol 64 mg 

- Cellulose microcristalline 50 mg 

- Polyvidone excipient 1 2 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 1 6 mg 

- Talc 4 mg 

1 0 - Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloidale anhydre 2 mg 



- Melange de mdthylhydroxypropylcellulose, 
poly6thyl£neglycol 6000, dioxyde de titane (72-3,5-24,5) 
q.s.p. 1 comprint pellicula termini & 245 mg 

15 Exernple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 



- Produit actif 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

20 - Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique 10 mg 

- Talc 1 0 mg 

- Stearate de magn6sium 1 mg 

25 Exernple C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

- Produit actif 10 mg 

- Acide benzoique 80 mg 

30 - Alcool benzyiique , 0,06 cm3 
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- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 cm3 

- Hydroxyde de sodium ; 24 mg 

- Propylene glycol 1 .6 cm3 

5 - Eau q.s.p. 4 cm3 

L'invention concerne egalement le procede de preparation de 
medicaments utiles dans le traitement des lesions neurologiques liees a des 
traumatismes et, en particulier, a des traumatismes spinaux, craniens ou 
cranio-spinaux consistant a melanger un anticonvulsivant choisi parmi la 
10 carbamazepine et I'oxcarbazepine ou les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ces composes avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement d'un 
mammifere et, notamment I'homme, presentant des lesions neurologiques 
15 liees a des traumatismes et, en particulier, a des traumatismes spinaux, 
craniens ou cranio-spinaux comprenant I'administration d'une quantite 
efficace d'un anticonvulsivant choisi parmi ia carbamazepine et 
Toxcarbaz6pine ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ce 
compost. 
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REVENDICATIONS 

1 - Application d'un anticonvulsivant choisi parmi la carbamazepine et 
I'oxcarbazepine ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes & la preparation de medicaments destines au traitement des 
lesions neurologiques Ii6es & des traumatismes. 

2 - Application selon la revendication 1 & la preparation de medicaments 
destines au traitement des lesions neurologiques liees aux traumatismes 
spinaux. 

3 - Application selon la revendication 1 & la preparation de medicaments 
destines au traitement des lesions neurologiques liees aux traumatismes 
cr£niens. 

4 - Application selon la revendication 1 a la preparation de medicaments 
destines au traitement des lesions neurologiques liees aux traumatismes 
cr&nio-spinaux. 

5 - Application selon Tune des revendications 1 a 4 pour obtenir un 
medicament utile par voie orale comprenant 25 a 200 mg de 
I'anticonvulsivant. 

6 - Application selon Tune des revendications 1 a 4 pour obtenir un 
medicament utile par voie intraveineuse comprenant 12,5 & 200 mg de 
I'anticonvulsivant. 

7 - Proc6d6 de preparation d'un medicament utile pour le traitement des 
lesions neurologiques liees & des traumatismes et, en particulier, & des 
traumatismes spinaux, craniens ou cranio-spinaux caracterise en ce que Ton 
melange un anticonvulsivant choisi parmi la carbamaz6pine et 
roxcarbazepine* ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et 
pharaceutiquement acceptables. 
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